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STRESZCZENIE
W artykule omowiono zagadnienia zwigzane z optymalnym
leczeniem bolu u chorych obcigzonych schorzeniami uktadu
Sercowo-naczyniowego i przewodu pokarmowego, ktorzy
zgtaszaja sie do neurologa. Przedstawiono najwazniejsze grupy
lekow przeciwbolowych, ze szczegdlinym uwzglednieniem bezpie-
czenstwa stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Omowiono takze podstawowe grupy lekéw wspomagajacych le-
czenie bolu. Proponowany wybor terapii uwzgledniat mechanizmy
powstawania bolu, wiek pacjentow, a takze stopien wydolnosci
narzadow uczestniczacych w metabolizmie i wydalaniu lekow
przeciwbolowych (nerek i watroby). W ostatniej czgsci artykutu
opisano wybrane zespoly bolowe, z ktorymi chorzy zgtaszaja sie
do neurologa: neuralgie popofpascowa, neuropatie cukrzycowa,
neuralgie trojdzielng oraz bdle wystepujace w przebiegu stward-
nienia rozsianego.
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Wprowadzenie

Bé6l to doznanie czuciowe i emocjonalne,
zawsze nieprzyjemne i subiektywne. U osé6b
zglaszajacych sie do neurologa béle dotycza
najczesciej kregostupa, gtowy oraz obwodowego
uktadu nerwowego i osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN): neuralgia popoétpascowa (PHN,
postherpetic neuralgia), neuropatia cukrzycowa
(PDN, painful diabetic neuropathy), neuralgia
tréjdzielna (NT), b6l w stwardnieniu rozsianym
(SM, sclerosis multiplex). Wybor leczenia zalezy
przede wszystkim od patomechanizmu bélu, na-
lezy takze uwzglednic: wiek pacjenta, stopien wy-
dolnosci narzadéw oraz choroby wspélistniejace,
zwlaszcza schorzenia uktadu krazenia i przewodu
pokarmowego.

Ze wzgledu na patomechanizm bél dzieli
sie na receptorowy (fizjologiczny), zwigzany
z uszkodzeniem tkanek (kliniczny), nierecepto-
rowy (neuropatyczny) oraz psychogenny. W bélu
fizjologicznym bodziec draznigcy nie doprowadza
do uszkodzenia tkanek. Ten rodzaj bolu uczy po-
ruszania sie w otaczajacym Swiecie. Przemijajacy
bél fizjologiczny, ktéry pojawia sie, gdy dotkniemy
goracego przedmiotu spowoduje natychmiastowa
reakcje, czyli usuniecie sie z obszaru zagrozenia
w obronie przed wiekszym uszkodzeniem. Jezeli
bodziec spowoduje uszkodzenie tkanek, powsta-
je bdl kliniczny. Przyktadowo bdl towarzyszacy
urazowi konczyny wymusza ograniczenie aktyw-
nosci, przez co zaréwno ulatwia procesy gojenia,
jak i zmniejsza ryzyko dalszego uszkodzenia.
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W przypadku gdy choroba dotyczy powlok nasze-
go ciala, mamy do czynienia z bélem somatycz-
nym, ograniczonym do konkretnego obszaru, ta-
twym do zlokalizowania. Gdy schorzenie dotyczy
struktur polozonych wewngtrz jamy brzusznej lub
klatki piersiowej, powstaje bél trzewny, ktory jest
rozlany, trudny do zlokalizowania. B6l kliniczny
poddaje sie tatwo leczeniu wszystkimi grupami
lekéw przeciwbélowych [1].

Bél neuropatyczny jest wynikiem uszkodzenia
somatosensorycznej czesci ukladu nerwowego.
Wyréznia sie obwodowy bol neuropatyczny przy
zajeciu obwodowego uktadu nerwowego oraz
oérodkowy bdl neuropatyczny przy uszkodze-
niu OUN. Ze wzgledu na zlozony mechanizm
powstawania bél neuropatyczny jest trudny do
leczenia — oporny na wiekszo$¢ klasycznych
lekéw przeciwbolowych [2].

Znaczny odsetek chorych leczonych przez
neurologa to pacjenci w wieku podeszlym, kto6-
rzy nie stanowia jednolitej populacji. Wybér oraz
dawkowanie lekéw u chorych w przedziale wie-
kowym 60-75 lat, przy prawidlowej wydolnos¢
nerek i watroby, nie r6zni sie od postepowania
u chorych mtodszych [3]. U wigkszosci chorych
powyzej 75. roku zycia konieczna jest modyfikacja
leczenia, dotyczaca wyboru i dawkowania lekow
ze wzgledu na procesy inwolucyjne zachodzace
w ukladzie nerwowym oraz zmiany w farmakoki-
netyce lekéw. Konieczno$¢ modyfikacji leczenia
wynika réwniez z postepujacego wraz z wiekiem
pogorszenia funkcji watroby i nerek [4].

W procesie starzenia sie uktadu nerwowego
najmniej zmieniajg sie receptory obwodowe.
Znaczne zmiany zachodza natomiast we widk-
nach nerwowych i w OUN. Zmianom morfologicz-
nym, elektrofizjologicznym i neurochemicznym
prowadzacym do uposledzenia przewodnictwa
sygnatu b6lowego nie towarzyszg istotne zmiany
wrazliwos$ci na bodZce bélowe. Spowodowane jest
to prawdopodobnie réwnolegle zachodzacym pro-
cesem uposledzenia zstepujacych mechanizmow
kontroli bélu. Dodatkowo bdl usprawiedliwia
czesto znaczne uposledzenie sprawnosci fizycz-
nej, a zachowania bélowe sprzyjaja poszukiwa-
niu odruchéw milosci i zainteresowania oséb
z najblizszego otoczenia [5].

U chorych w podeszlym wieku zwieksza sie
iloé¢ tkanki tluszczowej oraz zmniejsza sie ob-
jetos¢ wody wewnatrzustrojowej. Prowadzi to
do zwiekszenia dystrybucji lekéw lipofilnych na
przyklad fentanylu (opdéZnienie poczatku dziata-
nia/obnizenie szybkosci eliminacji). W przypadku

lekéw hydrofilnych, jak morfina, dochodzi do
zmniejszenia objetosci dystrybucji (zwiekszenie
stezenia lek6w — nasilenie dziatann niepozada-
nych). Zmniejszona masa watroby, obnizony
przeplyw krwi przez ten narzad i obniZone steze-
nie monooksygenaz powoduje 30-40-procentowsq
redukcje eliminacji lekéw metabolizowanych
w watrobie. Aby zapobiec ich kumulacji, wska-
zane jest ograniczenie dawek lub wydluzenie
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami. Z wiekiem
dochodzi réwniez do pogorszenia funkcji nerek.
Rozpoznanie uposledzenia funkcji nerek nie moze
by¢ ustalane na podstawie stezenia kreatyniny
(réwnoczesny ubytek masy miesniowej). Parame-
trem oceniajacym wydolno$¢ nerek jest przesgcza-
nie ktebuszkowe. Ocena stopnia wydolnosci nerek
ma znaczenie w przypadku lekéw wydalanych
przez nerki (morfina, kodeina, dihydrokodeina
[DHC, dihydrocodeinel)) [4, 6].

U chorych ze schorzeniami uktadu krgzenia
i przewodu pokarmowego konieczne jest zachowa-
nie szczegdlnej uwagi, zwlaszcza przy stosowaniu
lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ).

Leczenie holu u chorych z zaburzeniami
kardiologicznymi i gastrologicznymi

Sposrdd analgetykéw nieopioidowych z pierw-
szego szczebla drabiny analgetycznej lekiem
preferowanym u pacjentéw ze schorzeniami
kardiologicznymi i gastrologicznymi jest para-
cetamol [7]. Mimo Ze jest on szeroko stosowany
od kilkudziesieciu lat, jego mechanizm dzialania
w dalszym ciggu nie zostal wyjasniony. Prawdopo-
dobnie dziata gtéwnie o§rodkowo, hamujac synta-
ze tlenku azotu oraz aktywujac uktady: opioidowy,
serotoninowy i kanabinoidowy. Nadal dyskuto-
wany jest jego wplyw na synteze prostaglandyn
(PG) w OUN. Paracetamol jest najpopularniejszym
inajczesciej stosowanym lekiem przeciwbélowym
na $wiecie, gléwnie ze wzgledu na dobra tole-
rancje, niewielkie ryzyko wywotywania dziatan
niepozadanych, zwlaszcza ze strony przewodu
pokarmowego i uktadu krazenia oraz dowiedzio-
ng skuteczno$é. Dzialanie toksyczne wystepuje
w nastepstwie przedawkowania lub przewlekle-
go stosowania leku. Metabolizm paracetamolu
odbywa sie gtéwnie w watrobie, dlatego nalezy
zachowaé ostrozno$é¢ u oséb z czynng chorobg
watroby, dlugotrwale naduzywajacych alkohol
oraz z niedoborami glutationu (wygtodzenie, nie-
dozywienie, zakazenie ludzkim wirusem niedo-
boru odpornosci [HIV, human immunodeficiency
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virus]). Nalezy pamietac, ze dawka 4 g/dobg moze
by¢ zbyt duza dla chorych z niskg masg ciata,
a takze w przypadkach ze zwiekszonym ryzykiem
dziatania hepatotoksycznego, po facznym poda-
waniu paracetamolu z induktorami cytochromu
P450: fenytoina, karbamazepinag i barbituranami.
Nalezy takze pamietaé o znacznym ryzyku inter-
akcji miedzy paracetamolem i warfaryna (ryzyko
krwawienia). Paracetamol bardzo dobrze laczy sie
z tramadolem (synergizm dzialania). Polaczenie
to, zwlaszcza w jednej tabletce, jest dobra alter-
natywa dla NLPZ, szczego6lnie dla chorych obcia-
zonych gastrologicznie i kardiologicznie (preparat
ten omowiono w czesci po$wieconej opioidowym
lekom przeciwbélowym) [8].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg do
grupy analgetykéw nieopioidowych, ktére wyka-
zujg dzialanie przeciwzapalne i przeciwbélowe.
Oprécz hamowania syntezy PG moga wplywac
na inne istotne procesy patofizjologiczne w bélu
zapalnym, w tym na hamowanie ekspresji in-
dukowalnej syntazy tlenku azotu, hamowanie
aktywacji czynnika jadrowego B (NF«B, nuclear
factor kappa B) , aktywacje uktadu lipoksyn oraz
hamowanie aktywnosci substancji P. Dodatkowo
dzialanie NLPZ moze wynika¢ zaréwno z akty-
wacji nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych,
jak i z aktywacji uktadu endogennych peptydéw
opiatopodobnych. Niektére z NLPZ (nimesulid)
hamujg aktywno$¢ interleukin oraz czynnika
martwicy nowotworéw [1, 6]. Nimesulid moze
takze wykazywac dziatanie przeciwhistaminowe
oraz dziatanie modulujace funkcje receptoréw
glikokortykoidowych.

Z uwagi na wplyw NLPZ na synteze prostanoi-
d6éw moga one indukowac dziatania niepozadane.
Szczegdlnie istotne jest Swiadome i racjonalne
stosowanie NLPZ u pacjentéw ze wspdlistnie-
jacymi chorobami uktadu krgzenia i przewodu
pokarmowego [9].

Oddzialywanie NPLZ na ukiad sercowo-naczyniowy
Izoformy enzymu cyklooksygenazy (COX,
cyclooxygenase) — COX-1 i COX-2 — katalizuja
konwersje kwasu arachidonowego do tromboksa-
now i PG. Prostacyklina, gtéwny produkt dziatania
COX-2 w §rédblonku, jest migdzy innymi silnym
inhibitorem agregacji ptytek oraz rozszerza naczy-
nia, natomiast tromboksany sg gléwnym produk-
tem COX-1 w plytkach i powodujg na przyktad
zwezenie naczyn oraz nieodwracalng agregacje

plytek krwi. Kwas acetylosalicylowy (ASA, ace-
tylsalicylic acid) nieodwracalnie hamuje COX-1
w plytkach (blokuje powstawanie tromboksanow)
i to dziatanie jest wykorzystywane w prewencji
oraz leczeniu choréb uktadu krazenia.

W 2004 roku z rynku farmaceutycznego wyco-
fano lek z grupy wybiérczych inhibitor6w COX-2
— rofekoksyb. U chorych leczonych rofekoksybem
dochodzilo do zablokowania syntezy prostacykli-
ny i jezeli wystepowaly czynniki ryzyka ostrych
incydentéw naczyniowych, lek stawal sig dla tych
pacjentéw niebezpieczny. Obecnie duzo wiecej
wiadomo na temat niekorzystnych oddziatywan
NLPZ w aspekcie ich wplywu na uklad krgze-
nia. Wiadomo, ze stosowanie wszystkich NLPZ
z wyjatkiem ASA zwigzane jest ze wzrostem ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wynika to zaréwno
z hamowania przez te leki syntezy prostacykliny,
jak i innych prostanoidéw o dzialaniu naczynio-
rozszerzajacym. Zwieksza to ryzyko wystapienia
powiklan zatorowo-zakrzepowych (brak dziatania
prostacykliny, ktéra hamujac aktywacje plytek
krwi, réwnowazytaby przeciwny efekt dzialania
tromboksanu). W populacji chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, u ktérych do leczenia wprowa-
dzono ,klasyczne” NLPZ, wielokrotnie zwieksza
sie ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci
krazenia, dotyczy to w szczegblnosci pacjentéw
powyzej 75. roku zycia. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne moga redukowa¢ dziatanie przeciw-
plytkowe ASA. Wedltug aktualnych zalecen w celu
zminimalizowania ryzyka tych niekorzystnych
interakcji ASA nalezy przyjmowaé 2 godziny
przed zastosowaniem nieselektywnych NLPZ.

Niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych nie
nalezy stosowac u pacjentéw przez 3—6 miesiecy
po ostrym zespole wieticowym bez wzgledu na
to, jaki sposéb leczenia zastosowano.

U chorych po zawale serca i udarze, obcigzo-
nych wysokim ryzykiem wystapienia incydentéw
wiencowych i mézgowych, z zaawansowang
niewydolno$cig krazenia nalezy unikaé¢ stoso-
wania diklofenaku i aceklofenaku. Jezeli istnieje
bezwzgledna koniecznosé podania pacjentowi
z chorobami uktadu krazenia NLPZ, stosunkowo
bezpieczny jest naproksen, meloksykam i ni-
mesulid [9]. U pacjentéw w wieku podesztym
taczne stosowanie NLPZ i diuretykow (zwlaszcza
tiazyd6w) istotnie zwigksza ryzyko wystapienia
niewydolno$ci krazenia.

U chorych z nadci$nieniem tetniczym stosuja-
cych NLPZ obserwowano wzrost ci$nienia o 3,5—
—6 mm Hg, co zwigksza ryzyko wystapienia zawalu
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serca i udaru. Efekt ten moze by¢ zwigzany z far-

makodynamika NLPZ, ale moze wynika¢ takze

z niekorzystnych interakcji NLPZ z lekami stoso-

wanymi w chorobach uktadu krazenia. U chorych

bez nadcisnienia, ktérym do leczenia wdrozono

NLPZ, nalezy przez 2—-4 tygodnie monitorowaé

warto$ci ci$nienia tetniczego krwi. Jezeli dojdzie

do jego wzrostu nalezy zmniejszy¢ dawke NLPZ
lub zamieni¢ NLPZ na analgetyk z innej grupy.

Jezeli niemozliwe jest odstawienie NLPZ, wdraza

sie leczenie hipotensyjne z uzyciem antagonistéw

wapnia, cechujacych sie najmniejszym ryzykiem

niekorzystnych interakcji [10].

U pacjentéow z reumatoidalnym zapaleniem
stawéw (RZS) i towarzyszacym bolem, ze wspétist-
niejagcymi chorobami uktadu krazenia najwiekszy
spadek czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych
zaobserwowano w przypadku stosowania keto-
profenu, deksketoprofenu oraz nabumetonu, co
oczywidcie nie oznacza, ze majg one dzialanie
kardioprotekcyjne [11]. Skuteczno$¢ przeciwbé-
lowa deksketoprofenu oraz ketoprofenu wynika
takze z faktu, ze leki te oprécz wpltywu na COX-1
aktywuja nadrdzeniowe szlaki cholinergiczne.
W przypadku stosowania NLPZ u pacjentéw przyj-
mujacych leki stosowane w chorobach uktadu kra-
zenia warto pamietac o potencjalnych interakcjach,
ktére moga zar6wno modyfikowac skutecznosé, jak
i bezpieczenstwo stosowane;j terapii.

Najczestsze interakcje NLPZ dotycza:

e diuretykow (szczeg6lnie petlowych) — osta-
bienie dziatania diuretycznego, wzrost ryzyka
nefrotoksycznosci;

* beta-adrenolitykéw — NLPZ, hamujac uwal-
nianie reniny, zmniejszajg skutecznos¢ beta-
-adrenolitykow; beta-badrenolityki, szczegdlnie
beta,-selektywne, nasilajg swoje dziatanie
poprzez stymulacje syntezy prostacykliny
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i niewy-
dolnoscig serca (efekt hamowany przez NLPZ);

* klonidyny — NLPZ, zwiekszajac catkowity opér
naczyn obwodowych, zmniejszajg skutecznosé
tej grupy lekow;

* antagonistéw receptora alfa, — NLPZ mogg
zmniejsza¢ skutecznosé tych lekows; leki te in-
dukujg uwalnianie PGE, i PGI,, ktére moga by¢
cze$ciowo odpowiedzialne za wazodylatacje;

* inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) — NLPZ hamu-
ja indukowane przez bradykinine uwalnianie
PG, chociaz NLPZ mogg zwieksza¢ osoczowe
stezenie inhibitoré6w ACEI, wypierajac je
z polaczen z biatkami; NLPZ zmniejszajq efekt

hipotensyjny i protekcyjny tej grupy lekow
w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego;
réwnoczesénie skojarzenie inhibitor6w ACE
i NLPZ zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek;

* antagonistow receptora AT, (sartany) — NLPZ
zmniejszaja efekt hipotensyjny tej grupy lekéw;

* gpironolaktonu — jednoczasowe stosowanie
NLPZ i spironolaktonu powoduje 7-krotny
wzrost ryzyka krwawienia ze strony przewodu
pokarmowego [9].

Oddzialywanie NPLZ na przewod pokarmowy
Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg w wigk-
szosci stabymi kwasami i mogg bezposrednio
uszkadzac¢ §luzéwke zoladka. Ponadto poprzez
hamowanie produkcji PG, powodujg uszkodzenie
naturalnej bariery ochronnej, uposledzaja pod-
sluzéwkowy przeptyw krwi, co jest przyczyng
powstawania nadzerek/owrzodzen w blonie §lu-
zowej zoladka i dwunastnicy. Proces ten nasilany
jest przez zmniejszenie wydzielania §luzu i wo-
doroweglanéw. Wiekszosé NLPZ w kwasnym pH
zoladka jest niezdysocjowana i dobrze penetruje
do komérki. W komoérkach pH wynosi okolo 7,4
i przy tej wartoéci NLPZ ulegaja dysocjacji, co
uniemozliwia im opuszczenie komérki. Opisane
zjawisko okresla sie jako ,,efekt putapki jonowej”.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszajq
ilos¢ wydzielanego kwasu w zotadku, jednak
7 uwagi na zmniejszenie jego objetosci, ktorej
nie towarzyszy zmniejszenie stezenia jonéw wo-
dorowych, ma on wiekszg aktywno$¢ erozyjng.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga takze po-
wodowac enteropatie oraz krwawienia z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego. Na podstawie
badan z wykorzystaniem kapsutki endoskopowe;j
wykazano, ze nawet male dawki NLPZ moga wy-
wolywac nadzerki/owrzodzenia w jelicie cienkim.
Nalezy pamietac, ze stosowanie lekéw z grupy
inhibitoréw pompy protonowej (IPP) jako ,,ostony”
przewodu pokarmowego przed dziataniem NLPZ
moze poprzez indukowanie w jelicie dysbiozy
nasila¢ toksyczne dziatanie NLPZ i jest uznanym,
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
enteropatii, co dodatkowo moze by¢ przyczyng
dyspepsji, nudnosci, biegunek [12]. Najbardziej
niebezpiecznym i zwigzanym z wysokg $miertel-
noscig powiktaniem jest krwawienie z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Szczegdlnie na
powiklanie to narazeni sg chorzy powyzej 65. roku
zycia, pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku
choroby wrzodowej zotgdka i dwunastnicy lub
epizodem krwawienia z przewodu pokarmowego.
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W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia obja-
wow niepozadanych, nalezy przyjmowaé¢ NLPZ
facznie z pokarmami, jednak takie postgpowanie
istotnie spowalnia absorpcje leku i wystgpienie
efektu przeciwbélowego. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne nalezy popija¢ duza objetoscig
plynoéw, co zmniejsza ich dziatanie draznigce.
U pacjentéw z czynnikami ryzyka uszkodzenia
przewodu pokarmowego zaleca sie stosowanie
IPP (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lan-
zoprazol), a takze wybieranie NLPZ o niewielkim
ryzyku uszkodzenia przewodu pokarmowego, jak
wybiércze lub preferencyjne inhibitory COX-2,
izomery klasycznych NLPZ, na przyktad deksketo-
profen lub deksibuprofen. Podczas jednoczesnego
stosowania lekéw z grupy NLPZ i IPP uzyskuje
sie ochrone §luzéwki przewodu pokarmowego.
Ze wzgledu na zwiekszenie wartosci pH moze
zmniejsza¢ sie wchlanianie NLPZ, co w konse-
kwencji moze przekladaé sie na mniejszy efekt
przeciwbdlowy i przeciwzapalny. Nie zaleca sie
stosowania u pacjentéw przyjmujacych NLPZ jako
czynnika protekcyjnego blokeréw receptora H,,
poniewaz nie zapobiegajg one tworzeniu sie
owrzodzen, moga natomiast maskowaé objawy
tego uszkodzenia. Istnieja potaczenia NLPZ z ana-
logiem PG — mizoprostolem — na przyktad Art-
hrotec® (diklofenak + mizoprostol). Mizoprostol
zapobiega tworzeniu sie owrzodzen w sluzéwce
zotadka i dwunastnicy, jednak czesto jest przy-
czyng wystepowania biegunek.

Stosowanie NLPZ doodbytniczo lub paren-
teralnie (domiesniowo/dozylnie) nie powoduje
poprawy jakosci analgezji i zmniejszenia cze-
stosci wystepowania objawéw niepozadanych
w poréwnaniu z ich podawaniem droga doustng
(poziom A wg medycyny opartej na faktach [EBM,
evidence-based medicine]). Im bardziej NLPZ dzia-
fa wybiérczo w stosunku do COX-1, tym wieksze
niesie ze sobg ryzyko uszkodzenia przewodu
pokarmowego. Najwieksze ryzyko wystapienia
gastropatii wystepuje podczas stosowania ASA,
indometacyny i acemetacyny.

7 dostepnych badan wynika, ze u chorych ze
schorzeniami gastroenterologicznymi preferowane
sg celekoksyb, a takze inhibitory COX-2 (nimesulid,
meloksykam). Wéréd klasycznych NLPZ bezpie-
czenstwem w stosunku do przewodu pokarmowego
charakteryzuja sie aceklofenak, lornoksykam,
ibuprofen [13]. Zwiekszenie ryzyka powiklan,
przede wszystkim ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, moze wystapi¢ podczas
jednoczesnego stosowania NLPZ z doustnymi

bifosfonianami, glikokortykosteroidami podawa-
nymi systemowo, a takze lekami mukolitycznymi
(N-acetylocysteina, karbocysteina). Btedem jest
kojarzenie 2 lekéw z grupy NLPZ. Nie zwigksza to
skutecznosci przeciwbdlowej i przeciwzapalne;j,
natomiast znacznie zwieksza ryzyko wystapienia
gastro- i/lub enteropatii polekowej. W odniesieniu
do ryzyka krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego szczegdlng uwage nalezy zwrécié na
pacjentow przyjmujacych naproksen. W aspekcie
dzialania hepatotoksycznego warto pamietac, ze
wszystkie NLPZ osiagaja wysokie stezenia zaréwno
w watrobie, jak i drogach zétciowych. W przypadku
stosowania nimesulidu ryzyko wystapienia hepato-
toksycznosci, okreslone w 2014 roku, jest podobne
jak przy stosowaniu innych NLPZ [9].

Opioidowe leki przeciwbdlowe
U chorych z bélem umiarkowanym i silnym

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World

Health Organization) zaleca stosowanie opio-

idowych lekéw przeciwbélowych. Dotyczy to

zwlaszcza pacjentéw obcigzonych gastrologicz-
nie, u ktérych mozliwos¢ stosowania NLPZ jest
ograniczona. Podawanie matych dawek silnych
opioidéw jest traktowane jako leczenie IT szczebla

drabiny analgetycznej [7].

Zasady leczenia opioidami to:

* rozwazny i uzasadniony wybér leku;

* rozpoczecie leczenia od matych dawek i stop-
niowe, powolne ich zwiekszanie — start low
and go slow;

* stosowanie malych dawek opioidu w schorze-
niach nerek i watroby;

* wybranie opioidu o kontrolowanym uwalnia-
niu, w formie doustnej lub przezskérne;j;

* monitorowanie leczenia pod katem skutecznos-
ci i bezpieczenstwa;

* zastosowanie opioidu nalezy traktowaé jako
element postepowania wielokierunkowego;

* stosowanie leku powinno by¢ kontrolowane
przez jeden zespo6t leczacy [4].

Zalecajac przyjmowanie opioidéw, nalezy
pamieta¢ o wlgczeniu leku przeciwwymiotnego
(prawie 60% chorych przez kilka dni po rozpo-
czeciu leczenia opioidami skarzy sig na nudnosci
i/lub wymioty). Opioidy nasilajg zaparcia, dlatego
niezbedne jest wiaczenie profilaktyki przeciwza-
parciowej. W przypadku pojawienia sig zaburzen
poznawczych nalezy oceni¢ stopienn nawodnienia
i poziom elektrolitéw, zredukowac dawke opioidu,
a w przypadku braku poprawy — zamieni¢ go na
inny opioid [14].

www.ppn.viamedica.pl

90



Matgorzata Malec-Milewska, Jarostaw Woron, Leczenie bélu u chorych z zaburzeniami kardiologicznymi i gastrologicznymi

Tramadol

Tramadol jest lekiem o podwéjnym mechanizmie
dzialania; oddzialuje na receptory opioidowe u
oraz aktywuje uklad noradrenergiczny i sero-
toninergiczny. Za efekt opioidowy odpowiada
O-desmetylotramadol, gtéwny aktywny meta-
bolit, powstajacy przy udziale CYP2D6. Drugim
metabolitem jest nieaktywny N-metylotramadol,
powstajacy przy udziale CYP3A4. Za dziatanie na
uktad monoamin odpowiada sam tramadol, ktéry
w 90% razem z jego metabolitami jest wydalany
przez nerki. Z tego powodu u chorych z niewy-
dolnoscig nerek zaleca sig ograniczenie dawki do
200 mg/dobe. Lek moze by¢ stosowany u chorych
z chorobami przewodu pokarmowego i u chorych
kardiologicznie. Mniejszg skuteczno$é¢ tramadolu
obserwuje sig¢ w populacji wolnych metabolize-
réw oraz u chorych otrzymujgcych réwnoczesnie
inhibitory CYP2D6 (duloksetyng, fluoksetyne,
paroksetyne, sertraling, citalopram, haloperi-
dol, metoklopramid). Lekami, ktére zmniejszaja
efekt przeciwbdlowy tramadolu sa ondansetron
i karbamazepina. Oslabienie dziatania tramadolu
w przypadku réwnoczesnego stosowania on-
dansetronu wynika z antagonizmu ondasetronu
w stosunku do receptoréw serotoninowych, na-
tomiast w przypadku réwnoczesnego podawania
karbamazepiny, ktéra jest silnym induktorem
CYP3A4, z nasilenia przemiany w nieaktywny
metabolit. Najczesciej wystepujacymi objawami
niepozadanymi sg nudnosci i nadmierna potli-
wo$¢. Maksymalna dawka tramadolu wynosi
400 mg/dobe [14, 15].

Tramadol 7 paracetamolem

U pacjentéw, u ktérych istniejg przeciwwskaza-
nia do stosowania NLPZ, polecane jest stosowanie
w terapii przeciwb6lowej paracetamolu, bedacego
analgetykiem nieopioidowym, oraz tramadolu,
wykazujacego zaréwno podwéjny mechanizm
dziatania, zwigzany z wplywem na receptory
opioidowe, jak i z dziataniem na zstepujace szlaki
kontroli bélu.

W leczeniu boélu poszukuje sie skojarzen
lekéw, ktore wykazywalyby synergiczny efekt
analgetyczny. Niezwykle racjonalne jest pota-
czenie w jednej tabletce paracetamolu i trama-
dolu. Za pomoca skojarzenia 2 lekow osigga sie
potréjny mechanizm dziatania analgetycznego,
wynikajacy z osrodkowego hamowania syntezy
prostanoidéw, wplywu na receptory opioidowe
i zstepujace szlaki kontroli bélu. Co wiecej, w wy-
niku synergizmu hiperaddycyjnego pomiedzy

paracetamolem i tramadolem mozna zmniejszy¢
dawki lekéw w stosunku do dawek, ktére muszg
by¢ stosowane w monoterapii. Nie powoduje to
ograniczenia efektu analgetycznego, ale poteguje
go i réwnoczes$nie zmniejsza ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych, zaréwno paracetamolu,
jak i tramadolu.

Podanie w jednej tabletce paracetamolu i trama-
dolu powoduje wzajemne uzupelnianie profilu far-
makokinetycznego tych lekéw. Paracetamol cechuje
sie szybszym, lecz nieco krétszym w poréwnaniu
do tramadolu efektem analgetycznym, z kolei tra-
madol nieco pézniej w stosunku do paracetamolu
osigga maksimum efektu przeciwboélowego, ale
jego efekt jest dtuzszy. W przypadku koniecznosci
zwiekszenia dziatania przeciwbélowego para-
cetamol z tramadolem moze by¢ stosowany tacznie
z NLPZ, co poprawia skuteczno$¢ analgezji.

Skojarzenie paracetamolu i tramadolu jest
dobrym wyborem u pacjentéw, u ktérych wy-
stepuja przeciwwskazania do stosowania NLPZ
lub w przypadkach wspélistnienia czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych. Polaczenie to powinno by¢ rowniez
brane pod uwage, gdy pacjent réwnoczesnie
przyjmuje leki z innych grup terapeutycznych,
wchodzace w niekorzystne interakcje z lekami
przeciwboélowymi. Skojarzenie paracetamolu
z tramadolem w praktyce klinicznej wskazane jest
w bélach ostrych i przewleklych — o nasileniu
umiarkowanym i duzym. Znajduje zastosowanie
w bélu pozabiegowym, w bélach pochodzgcych
z narzadu ruchu, bélach glowy oraz bélach towa-
rzyszacych chorobie nowotworowej. Wykazuje
skutecznos¢ zaréwno w bélu nocyceptywnym, jak
ineuropatycznym. Z uwagi na profil farmakokine-
tyczny jest stosowane z powodzeniem w leczeniu
bélu przebijajacego [15].

Kodeina

Kodeina jest agonistg receptora opioidowego u,
o sile dziatania 10-krotnie stabszej od morfiny. Jest
metabolizowana przy udziale CYP2D6 na drodze
O-demetylacji do glukuronian6w morfiny oraz na
drodze N-demetylacji do norkodeiny. Pierwszy
szlak metaboliczny i powstajaca w jego efekcie
morfina odgrywa podstawowg role w dziataniu
przeciwbdélowym kodeiny. Okoto 10% oséb rasy
biatej jest niewrazliwych na kodeine (wolni me-
tabolizerzy). Kodeina stosowana jest zazwyczaj
w dawce poczatkowej 20 mg co 4 godziny, mak-
symalna dawka wynosi 240 mg/dobe. Zastosowa-
nie kodeiny zostalo w ostatnich latach znacznie
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ograniczone, gtéwnie do jej dzialania przeciw-
kaszlowego, czego powodem jest wprowadzenie
nowych, lepiej tolerowanych lekéw opioidowych
[14, 15].

Dihydrokodeina

Dihydrokodeina jest pochodng kodeiny, o po-
dobnym metabolizmie. W odréznieniu od kodeiny
jest lekiem aktywnym. Dobrze dziala réwniez
u wolnych metabolizer6w. Dostepna jest w postaci
tabletek 60 i 90 mg o kontrolowanym uwalnia-
niu — do podawania co 12 godzin. Maksymalna
dawka dobowa wynosi 240 mg [14, 15].

Morfina

Morfina jest czystym agonistg receptora opioi-
dowego u, metabolizowanym w watrobie, Scianie
jelit, nerkach i OUN — na drodze sprzegania
z kwasem glukuronowym. Jej gtéwnymi metaboli-
tami s morfino-3-glukuronian (M3G) i morfino-6-
-glukuronian (M6G). Niewielka ilo§¢ morfiny
jest metabolizowana przy udziale CYP450 do
normorfiny. Aktywnym metabolitem morfiny jest
M6G. Drugi z metabolitéw nie wykazuje dziatania
przeciwbélowego, ma natomiast silne wlasciwosci
neurotoksyczne (moze powodowacé zaburzenia
poznawcze, majaczenie, pobudzenie, mioklonie,
drgawki). Po podaniu doustnym, z uwagi na efekt
pierwszego przejscia, stosunek stezen M3G do
MB6G i morfiny jest znacznie wyzszy niz u chorych
otrzymujacych morfing parenteralnie. Ze wzgledu
na fakt, ze w warunkach prawidtowych do 30%
morfiny jest metabolizowane pozawgtrobowo
umiarkowanego stopnia uszkodzenie watroby nie
zakl6ca w sposéb istotny jej metabolizmu. Obser-
wuje sig natomiast zwiekszenie biodostgpnosci
morfiny (wzrost stezenia w surowicy po podaniu
okresélonej dawki), prawdopodobnie w nastep-
stwie zmniejszenia przeptywu watrobowego krwi.
U chorych z nieprawidtowa czynnos$cia nerek jest
upo$ledzona nerkowa eliminacja metabolitow
morfiny, a okres péttrwania M6G ulega 3-krotne-
mu wydtuzeniu. Chorzy ci sg bardziej narazeni na
wystgpienie dzialan niepozadanych i wymagajg
Scistego monitorowania, redukcji stosowanych
dawek, wydluzenia odstepu czasowego miedzy
kolejnymi dawkami, zmiany drogi podawania
z doustnej na pozajelitowg lub najlepiej zamiany
na inny opioid. Morfina skutecznie usmierza bol,
zwlaszcza tepy, natomiast jest mniej skuteczna
w bélu ostrym, przeszywajacym. Dziata depre-
syjnie na osrodek oddechowy, powoduje depresje
oérodka kaszlu oraz pobudza jadra parasympa-

tyczne nerwu okoruchowego (zwezenie Zrenic).
Pobudza takze strefe chemoreceptorowg pnia moéz-
gu, czego nastepstwem sg nudnosci i wymioty,
oraz uwalnia histamine, powodujac $§wiad skéry.
Morfina wzmaga napiecie mig$niéwki przewodu
pokarmowego oraz ostabia perystaltyke jelit, co
prowadzi do wystepowania zaparé, zwigksza
takze napiecie zwieracza pecherza moczowego. Jej
wchtlanianie z przewodu pokarmowego jest stabe,
co dla uzyskania pozadanego efektu przeciwbélo-
wego wymaga podawania drogg doustng 2—3 razy
wigkszych dawek w poréwnaniu z parenteralnym
podawaniem leku. Nalezy pamieta¢, ze bdl jest
naturalnym antagonista objaw6w niepozadanych
(zaburzen $wiadomosci, spadku ci$nienia tetni-
czego krwi oraz zwolnienia rytmu oddechowego),
co do pewnego stopnia maskuje objawy przedaw-
kowania. Morfina stosowana doustnie ma postac
roztworu lub tabletek o szybkim uwalnianiu,
podawanych w dawce poczatkowej 2,5-5-10 mg
co 4 godziny lub jako preparat o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce poczatkowej 10-20-30 mg
podawanej co 12 godzin. Lek stosowany parente-
ralnie moze by¢ podawany podskérnie, dozylnie,
okolordzeniowo, miejscowo (zel na trudno gojace
sig rany i zmiany troficzne, plukanki u chorych
z zapaleniem blony $luzowej jamy ustnej). Mor-
fina jest takze lekiem z wyboru w leczeniu bélu
z towarzyszaca dusznoscia [14, 15].

Fentanyl

Fentanyl jest agonistg receptora opioidowego u.
Dzieki matej masie czasteczkowej oraz wysokiej
lipofilnoéci fatwo przechodzi przez skére, a z krwio-
biegu — przez barierg krew—mézg do OUN, gdzie
taczy sie z receptorami opioidowymi. Jest meta-
bolizowany przy udziale CYP3A4, gléwnie do
nieaktywnego norfentanylu, a nastepnie wydalany
z moczem w postaci nieaktywnych metabolitow
(7-10% w postaci niezmienionej). Z punktu wi-
dzenia metabolizmu fentanylu nalezy pamietac,
ze CYP3A4 jest enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm ponad polowy z wszystkich stosowa-
nych lekéw, a wiele z nich poprzez hamowanie
lub aktywacje CYP3A4 moze mie¢ wplyw na
metabolizm tego leku i ostateczny efekt po jego
zastosowaniu. Do inhibitor6w CYP3A4 zalicza sie
miedzy innymi ciprofloksacyne, erytromycyne,
flukonazol, ketokonazol, midazolam, omeprazol
(znaczenie w leczeniu choroby wrzodowej), flu-
oksetyng i paroksetyne. Ich tgczne zastosowanie
z fentanylem poprzez zahamowanie jego meta-
bolizmu moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia
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fentanylu we krwi. Z kolei dodanie do fentanylu
lekéw indukujgcych CYP3A4, takich jak karbama-
zepina, fenobarbital, deksametazon, czy fenytoina,
moze spowodowac ostabienie efektu przeciwbdlo-
wego fentanylu w nastepstwie przyspieszenia jego
przemiany do nieaktywnych metabolitow. Mo-
dyfikacja farmakokinetyki fentanylu przez inne,
stosowane réwnolegle leki jest szczegélnie wazna
w przypadku preparatéw przezsluzéwkowych ze
wzgledu na szybki wzrost stezenia fentanylu we
krwi, co przy braku adaptacji osrodka oddecho-
wego moze by¢ przyczyng zagrazajacych zyciu
powiklan. Fentanyl jest dobrze tolerowany przez
pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby
i nerek. U chorych z wyréwnang niewydolnoscia
watroby nie obserwuje sig istotnego wydtuzenia
okresu poéttrwania fentanylu, natomiast w cigzkiej
niewydolnosci nerek parametr ten ulega 2-krotne-
mu wydltuzeniu. Chorzy z uposledzong czynnoécig
watroby i nerek leczeni fentanylem wymagajg
monitorowania bezpieczenstwa terapii z uwagi na
ryzyko stopniowej kumulacji leku. Fentanyl poda-
wany przezskérnie uwalnia sig réwnomiernie do
krazenia, co zapewnia utrzymanie stalego stezenia
leku w surowicy krwi i stabilnego poziomu anal-
gezji (mniej b6léw przebijajacych). Jest on pozba-
wiony dzialania obwodowego, odpowiedzialnego
za zwiekszenie napiecia mie$ni gtadkich przewodu
pokarmowego, dlatego ma mniejsze dziatanie za-
pierajgce i prowymiotne w poréwnaniu do morfiny.
W stosunku do morfiny fentanyl wykazuje réwniez
znacznie mniej nasilone dzialanie sedacyjne i w nie-
wielkim stopniu uwalnia histamine. Ze stosowa-
niem fentanylu zwiazane jest ryzyko wystgpienia
zespolu serotoninowego. Na rynku dostepne sg
plastry uwalniajace 12,5, 25, 50, 75 i 100 ug fenta-
nylu na godzine, a czas dziatania plastra wynosi
3 doby. Fentanyl w postaci tabletek podpolicz-
kowych i preparatu donosowego stosowany jest
w leczeniu béléw przebijajacych [14, 15].

Buprenorfina

Buprenorfina to opioid o wlasciwosciach czes-
ciowego agonisty receptora opioidowego u oraz
antagonisty receptora k. Dziala r6wniez poprzez
receptory dla nocyceptyny. Cecha charaktery-
styczng czeSciowych agonistéw jest wystepowanie
tak zwanego efektu putapowego. W przedziale
dawek terapeutycznych (< 7 mg/d.) krzywa za-
leznosci dawka-efekt uktada sig liniowo (kazdemu
zwiekszeniu dawki leku towarzyszy poprawa efek-
tu przeciwbdlowego). Oznacza to, ze w przedziale
dawek terapeutycznych buprenorfina zachowuje

sig jak czysty agonista. Efekt putapowy uzyskiwa-
ny jest przy stosowaniu duzych dawek, wiekszych
niz 16 mg/dobe. Tak duzych dawek nie stosuje sie
nawet w terapii uzaleznien. Buprenorfine cechuje,
w przeciwienstwie do innych, silnych opioidéw,
efekt putapowy dla depresji oddechowej, co czy-
ni lek ten szczegélnie przydatnym w leczeniu
bélu nienowotworowego (bdl w schorzeniach
narzadu ruchu u chorych, u ktérych ze wzgledu
na przeciwwskazania nie mozna zastosowac
NLPZ). Lek wydalany jest w 70-80% w postaci
niezmienionej droga przewodu pokarmowego
i w 10-30% w postaci metabolitow z moczem,
dlatego nie ma koniecznosci redukcji dawek leku
u chorych z uposledzona czynnoscia nerek oraz
u chorych w wieku podeszlym. Niskie ryzyko roz-
woju tolerancji powoduje, ze w przeciwienstwie
do czystych agonistow wolniej narasta tolerancja
i znacznie rzadziej konieczne jest zwiekszanie
dawki leku. Mniej uporczywe sg réwniez towa-
rzyszace terapii zaparcia (istotne w nawykowych
zaparciach). Z uwagi na silne powinowactwo
buprenorfiny do receptoré6w opioidowych efekt
przeciwbdélowy wystepuje juz przy zwigzaniu
5-10% receptoréw opioidowych, co pozostawia
duzg ,rezerwe opioidowsg”, pozwalajaca na sto-
sowanie w razie potrzeby buprenorfiny w pota-
czeniu z innymi opioidami. Buprenorfina szybko
wchlania sie przez sluzéwke jamy ustnej, dlatego
tez stosowana jest w postaci tabletek podjezyko-
wych w dawce poczatkowej 0,2-0,4 mg co 6—8 go-
dzin, a ze wzgledu na odpowiedni rozmiar
czasteczki i wysoka lipofilnos¢ takze w postaci
przezskornych plastréw uwalniajacych odpowied-
nio 35, 52,5, 70 ug buprenorfiny na godzing. Czas
dziatania plastra wynosi 4 dni, zwykle jednak dla
wygody stosuje sie go w stale dni, 2 razy w tygo-
dniu (co 3,5 doby) [14, 15].

Oksykodon

Oksykodon jest potsyntetycznym opioidem,
agonistg receptora w i k. W odréznieniu od morfiny
cechuje sig wysoka biodostepnoscia po podaniu
doustnym. Metabolizowany jest przy udziale
CYP3A4 i CYP2D6. Udzial w metabolizmie 2 ty-
p6éw CYP450 sprawia, ze ryzyko interakcji farma-
kokinetycznych z innymi lekami jest niewielkie.
Nie zaleca sie stosowania oksykodonu u chorych
z ciezka niewydolnoscig nerek i watroby. Lek
podawany jest droga doustna, dozylna lub pod-
skorng. Tabletki oksykodonu o kontrolowanym
uwalnianiu dostepne sa w dawkach 5, 10, 20, 40
i 80 mg. W ostatnim okresie wprowadzono lek
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o kontrolowanym uwalnianiu, bedacy potacze-
niem oksykodonu z antagonistq receptora opioido-
wego — naloksonem. Nalokson dodany do opioidu
redukuje ryzyko zapar¢, nie wykazuje natomiast
dziatania o§rodkowego i nie znosi dziatania an-
algetycznego oksykodonu [14, 15].

Koanalgetyki

Koanalgetyki stanowig uzupelnienie leczenia
przeciwbdlowego i majg za zadanie potencjalizo-
wac efekt przeciwb6lowy oraz wprowadzi¢ dodat-
kowe mechanizmy farmakodynamiczne przydatne
w zwalczaniu bélu neuropatycznego. Do najczes-
ciej stosowanych preparatéw z tej grupy naleza:
leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne,
antagonisci receptora glutaminergicznego typu
NMDA (N-methyl-D-aspartate) i leki miejscowo
znieczulajace.

Przy koanalgetykach stosowanych w leczeniu
bélu neuropatycznego zwraca sig uwage na po-
tencjalng kardiotoksycznoéé tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD). Zaobserwo-
wano zwiekszone ryzyko tachykardii zatokowe;j
i komorowych zaburzen rytmu serca u pacjentéw
z chorobag niedokrwiennag serca, a w analizie kohor-
towej stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem
naglego zgonu sercowego u pacjentéw stosujacych
dawki TLPD wiegksze niz 100 mg/dobe. Stad tez
Neuropathic Pain Special Interest Group of the Inter-
national Association for the Study of Pain (NeuPSIG)
zaleca obligatoryjne wykonanie elektrokardiogra-
mu u pacjentéw powyzej 40. roku zycia przed
rozpoczeciem leczenia oraz ostrozne stosowanie
TLPD u chorych kardiologicznych. Inne leki z gru-
py inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny
inoradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine re-
uptake inhibitors), takie jak wenlafaksyna i dulokse-
tyna, czy tez z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitors), takie jak paroksety-
na, fluoksetyna, sertralina i citalopram, rzadziej sq
przyczyng wystepowania objaw6w niepozadanych,
jednak ich skuteczno$¢ jest nizsza w poréwnaniu
z lekami z grupy TLPD [16, 17].

Leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina

Amitryplina jest lekiem z grupy TLPD o dzia-
faniu uspokajajacym i przeciwlekowym. Pelny
efekt terapeutyczny obserwuje sig po kilkuna-
stu dniach stosowania. Mechanizm dziatania
polega na hamowaniu wychwytu zwrotnego
norepinefryny i serotoniny przez neurony OUN

(zréwnowazony wplyw na wychwyt obu amin).
Amitryptyline podaje sig doustnie, niezaleznie od
positkéw. U dorostych i dzieci powyzej 16. roku
zycia leczenie rozpoczyna sie od podania 25 mg
na noc, stopniowo zwiekszajgc dawke o 25 mg
co 3-7 dni do 75 mg/dobe, a w niektérych przy-
padkach do 150 mg/dobe. Lek mozna podawac
w dawkach podzielonych lub jednorazowo na noc.
Dla uzyskania efektu terapeutycznego leczenie
powinno trwa¢ minimum 6-8 tygodni, przy czym
przez przynajmniej 2 tygodnie nalezy stosowac
maksymalng tolerowang przez pacjenta dawke.
Odstawianie amitryptyliny powinno odbywac sie
stopniowo [16, 17].

Wenlafaksyna

Wenlafaksyna nalezy do nowej grupy lekéw
przeciwdepresyjnych. Jest mieszaning racemiczng
2 aktywnych enancjomeréw. Wenlafaksyna i jej
gléwny aktywny metabolit — O-demetylowen-
lafaksyna — to silne SNRI oraz slabe inhibitory
wychwytu zwrotnego dopaminy. Wenlafaksyny
nie nalezy stosowac¢ réwnolegle z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO). Stosowanie réwno-
legle z agonistami receptoréow 5-HT, wybiérczymi
SSRI, SNRI, litem, tramadolem, lekami ostabia-
jacymi metabolizm serotoniny lub prekursorami
serotoniny moze powodowac wystapienie zespotu
serotoninowego. Nalezy zachowaé ostroznosé
w przypadku stosowania innych lekéw wptywa-
jacych na OUN (wenlafaksyna zwieksza stezenie
haloperidolu, klozapiny). Wenlafaksyne nalezy
ostroznie stosowac¢ w skojarzeniu z lekami prze-
ciwpsychotycznymi lub z grupy SSRI ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystapienia zlosliwego
zespolu neuroleptycznego. Wenlafaksyna nie jest
wskazana w monoterapii i leczeniu skojarzonym
otylosci. Leki alfa- i beta-sympatykomimetyczne
mogg powodowaé komorowe zaburzenia rytmu
serca. U pacjentéw leczonych wenlafaksyna,
u ktérych wspétistniejg choroby uktadu krazenia,
nalezy zwrdéci¢ uwage na ryzyko wystepowania
dzialan niepozadanych, jak zaburzenia rytmu
serca, tachykardia, niedoci$nienie, niedociénie-
nie ortostatyczne, omdlenia. Dawkowanie leku
powinno by¢ zindywidualizowane. Najczesciej
stosuje sie doustnie w trakcie positku, w dawce
poczatkowej u dorostych 75 mg/dobe 2 razy dzien-
nie, a po 3-4 tygodniach leczenia dawke mozna
zwiekszy¢ do 150 mg/dobe w 2 dawkach podzie-
lonych. Wenlafaksyna powoduje mniej objaw6éw
niepozadanych i jest lepiej tolerowana niz TLPD,
nie wykazuje tez efektu antycholinergicznego
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i antyhistaminowego. Zaleca sig jednak ostroznos¢
przy jej stosowaniu u chorych kardiologicznie, ze
zmianami w elektrokardiografii (EKG). W dawce
75 mg hamuje wychwyt zwrotny serotoniny,
w dawkach wiekszych (150-225 mg) — wychwyt
serotoniny i noradrenaliny. Wykazuje takze nie-
wielkg aktywnos$¢ antagonistyczng w stosunku do
NMDA. Wenlafaksyna jest strukturalnie zblizona
do tramadolu i w modelach bélu neuropatycznego
wykazano jej wplyw na allodynie i hiperalgezje.
Skuteczna jest w bélu neuropatycznym i PDN.
Niejednoznaczng skuteczno$¢ wenlafaksyny lub
brak wykazano w przypadku: bélu po mastekto-
mii, PHN, w bélu oérodkowym (w czesci badan
stosowano mate dawki, co moze wyjasnia¢ brak
skutecznosci leku) [16, 17].

Duloksetyna (Cymbalta®)

Duloksetyna jest lekiem z grupy SNRI. Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wyka-
zuje istotnego powinowactwa do receptoréow hi-
staminowych, dopaminowych, cholinergicznych
i adrenergicznych. Zwiekszenie stezenia 5-HT
i noradrenaliny w odcinku krzyzowym rdzenia
kregowego, zwieksza napiecie miesni cewki mo-
czowej w fazie gromadzenia moczu, co prowadzi
u kobiet do silniejszego zamkniecia cewki podczas
wysitku. W zaleznosci od dawki powoduje réw-
niez zwiekszenie zewnatrzkomoérkowego stezenia
serotoniny i noradrenaliny w ré6znych obszarach
mozgu. Z uwagi na profil farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczny i zwigzane z nim ryzyko
interakcji nalezy zachowaé¢ ostrozno$é¢ w przy-
padku réwnoleglego stosowania duloksetyny
i lekow wplywajacych na OUN. Ze wzgledu na
ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego nie
nalezy stosowa¢ duloksetyny réwnolegle z inhi-
bitorami MAO. Ostroznosci wymaga réwnolegle
stosowanie duloksetyny, SSRIi TLPD, preparatéw
zawierajacych ziele dziurawca, wenlafaksyny,
tryptanéw, tramadolu, petydyny i tryptofanu,
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub prze-
ciwplytkowych. Podczas stosowania duloksetyny
rownolegle z innymi lekami z tej samej grupy far-
makoterapeutycznej moze wystgpi¢ hiponatremia.

Duloksetyna moze wywolaé¢ objawy niepoza-
dane ze strony uktadu krazenia, jak tachykardia,
nadkomorowe zaburzenia rytmu, migotanie
przedsionkow, zwiekszenie ci$nienia tetnicze-
go, niedociénienie ortostatyczne, omdlenia oraz
nudnoéci, jest jednak bardziej bezpieczna i lepiej
tolerowana niz TLPD. Lek podaje sie niezaleznie

od positkéw, zwykle 60 mg jeden raz na dobe,
w razie niewystarczajacej odpowiedzi dawke
mozna zwiekszy¢; dawka maksymalna wynosi
120 mg/dobe. Odpowiedz kliniczna nalezy ocenic
po 2 miesigcach leczenia, a nastepnie regularnie
co 3 miesigce. Lek powinien by¢ odstawiany
stopniowo. Duloksetyna jest zatwierdzona przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) do leczenia bélu u pacjen-
téw z fibromialgia, PDN i b6lami dolnego odcinka
plecéw (w Polsce lek zatwierdzony tylko w PDN).

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwdrgawkowe wykazujg skutecznosé
w leczeniu bélu neuropatycznego. Mechanizm
ich dziatania polega na hamowaniu nadpobudli-
woéci neuronéw, ktéra podobnie jak w padaczce,
wystepuje w bélu neuropatycznym. Leki prze-
ciwpadaczkowe charakteryzuja sie r6zng budowsq
chemiczng oraz r6znymi efektami farmakodyna-
micznymi, ktére korelujq ze skutecznosciag w bélu
neuropatycznym. Ich mechanizm komoérkowy
polega na zmniejszeniu stezenia jonéw sodowych
i/lub wapniowych w komérkach OUN. Leki te
nasilajg procesy hamowania pre- i postsynaptycz-
nego w strukturach OUN. W praktyce klinicznej
najczesciej stosuje sie leki oddziatywujace na
podjednostke alfa-2-delta kanalu wapniowego
zaréwno ze wzgledu na ich wysoka skutecznosé,
jak i profil bezpieczenstwa (gabapentyna, prega-
balina) [16, 17].

Gabapentyna

Skutecznos¢ gabapentyny wykazano w leczeniu
PDN i PHN. Leczenie gabapentyna nalezy rozpoczaé¢
od dawki 100 mg i zwieksza¢ systematycznie do
uzyskania oczekiwanego dzialania analgetycznego.
Dawka maksymalna wynosi 3600 mg/dobe. Naj-
czestszym dziataniem niepozadanym jest nadmier-
na sedacja i senno$¢ oraz zawroty glowy [16, 17].

Pregabalina

Skutecznos$¢ pregabaliny wykazano w PHN,
PDN, NT, osrodkowym bdélu neuropatycznym,
przetrwalym bélu pooperacyjnym, a takze w przy-
padku bélu w dolnym odcinku kregostupa. Lek
zalecany jest w dawkach 150-600 mg/dobe. Nie
wchodzi on w niekorzystne interakcje z innymi
réownoczes$nie stosowanymi lekami. Do najczesciej
wystepujacych dziatah niepozadanych nalezg
obrzeki obwodowe, nadmierna sedacja i senno$é
oraz zawroty glowy [16, 17].
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Karbamazepina/okskarbazepina

Karbamazepine stosuje sie gtownie w NT. Zaleca
sig rozpoczynanie leczenia od 100-300 mg/dobe,
dawka maksymalna wynosi 1200 mg/dobe. U pa-
cjentéw opornych na leczenie karbamazeping lub
tych, u ktérych w trakcie terapii wystapity objawy
niepozadane zaleca sig stosowanie okskarbazepiny
w dawkach 300-3000 mg/dobe. Nalezy pamietac,
ze 200 mg karbamazepiny odpowiada sile dziata-
nia 300 mg okskarbazepiny. Podczas stosowania
okskarbazepiny rzadziej niz przy karbamazepinie
wystepujq dzialania niepozgdane. Przy stosowaniu
tych lekéw nalezy monitorowac funkcje watroby
i pozom sodu (tendencja do hiponatremii) [16, 17].

Lamotrygina

Lamotrygina hamuje wolne kanaly sodowe ty-
pu IIA, wykazujac skutecznosé zaréwno w obwo-
dowym, jak i oSrodkowym bélu neuropatycznym.
Potencjalizuje efekt dziatania karbamazepiny. Przy
jej stosowaniu z karbamazeping nalezy pamie-
ta¢ o zwiekszonym ryzyku wystapienia zespolu
Stevensa-Johnsona. Leczenie lamotryging roz-
poczyna sig od dawki 50 mg w pierwszym dniu,
nastepnie dawke zwieksza sie do 100 mg w 2. dniu
leczenia i 300 mg w 3. dniu terapii. W 4. dniu
podaje sie dawke 400 mg, ktérg utrzymuje sie jako
dawke terapeutyczna [16, 17].

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy dziata zaréwno poprzez
uktad GABA-ergiczny, jak i przez hamowanie
kanatéw wapniowych i sodowych w neuronie.
Dawkowanie rozpoczyna sie od dawki 300 mg,
najlepiej podanej na noc i nastepnie zwieksza co
3 dni do maksymalnej dawki 1500 mg/dobe. Lek
wykazuje skuteczno$¢ w neuropatiach obwodo-
wych, a takze w bélach glowy migrenowym i klaste-
rowym oraz w bélu osrodkowym. Najczestsze dzia-
lania niepozadane to sedacja, wypadanie wlosow,
moze takze wystapi¢ hepatotoksycznosé¢, dlatego
nalezy monitorowa¢ funkcje watroby [16, 17].

Leczenie holu przez neurologa
w wybranych schorzeniach uktadu nerwowego
Neuralgia popétpascowa

Na pélpasiec choruje 20-30% populacji oséb
powyzej 65. roku zycia. Neuralgia p6tpasciowa
wystepuje §rednio u 9-15% chorych, a czestosc jej
wzrasta z wiekiem. B61 w PHN moze by¢ staly lub
napadowy, ma charakter palacy, piekacy, pulsuja-
cy lub ostry, strzelajacy. Przebiega z zaostrzeniami
spowodowanymi zimnem i deszczowg pogoda,

stresem, bol nasila sie w godzinach wieczornych
i w nocy [18-20].

Czynnikami ryzyka wystapienia PHN sa: wiek,
ple¢ zeniska, silny bdl przed pojawieniem sie wy-
sypki, lokalizacja bélu w obszarze unerwianym
przez pierwsza gataZ nerwu V, zajecie dermatoméw
niesgsiadujacych ze sobg, cukrzyca, choroba nowo-
tworowa lub inne schorzenia obnizajace odpornos¢,
a takze bardzo ciezki przebieg ostrej fazy choroby.
B6l moze ustapi¢ samoistnie, jednak u niektérych
chorych moze trwa¢ do korica zycia [20, 21].

W profilaktyce pétpasca i PHN udokumento-
wano skuteczno$¢ szczepionki zawierajacej osta-
bione zywe wirusy (Zostavax®) — zmniejszenie
zapadalnosci na pétpasiec o 61,1% i zmniejsze-
nie ryzyka rozwoju PHN o 66,5% [22]. Szcze-
pionka ma by¢ dostepna w 2015 roku. Zastoso-
wanie leku przeciwwirusowego (acyklowir) do
48 godzin od pojawienia sie zmian skérnych ograni-
czanamnazanie wirusa w strukturach uktadu nerwo-
wego i zmniejsza czestoé¢ wystepowania PHN. Takze
skuteczne usmierzanie bélu w ostrej fazie choroby
poprzez zastosowanie lekow nieopioidowych, sta-
bych/silnych opioidéw, blokad uktadu wspétczulne-
go, dozylnych wlewdéw lidokainy oraz lekéw przeciw-
depresyjnych i przeciwdrgawkowych (stosowanych
u chorych z grupy ryzyka) zmniejsza czestos$¢ wyste-
powania PHN [23]. Wedlug EBM leki i metody sto-
sowane w leczeniu PHN zostaty zaklasyfikowane do
3 kategorii (tab. 1).

Postepowanie terapeutyczne w PHN zalezy od
charakterystyki bélu. Jezeli wystepuje allodynia
lub hiperalgezja, zalecane sg plastry z 5-procen-
towq lidokaing do stosowania powierzchniowego
oraz blokady nasigekowe z 1-procentowgq lidokaing
lub blokady ukladu wspétczulnego w obszarze
wystepowania bélu [24-29].

W pozostatych przypadkach poleca sig leki
przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina),
leki przeciwdepresyjne, zwlaszcza TLPD, ktére sa
skuteczne w tagodzeniu bélu samoistnego z kom-
ponentem parzacym i parestezjami. Skuteczne
moga by¢ réwniez: SNRI (duloksetyna i wenlafak-
syna), opioidy, szczeg6lnie tramadol w dawce do
400 mg/dobe lub silne opioidy [24-28, 30].

Mimo braku udokumentowanych dowodéw
na skutecznos$¢ blokad ukladu wspétczulnego
w wielu o$rodkach sg one stosowane [31]. Sku-
teczno$¢ blokad jest tym wieksza, im wczeéniej
sie je zastosuje, co moze wynika¢ z zahamowa-
nia odpowiedzi wynikajacej z nadwrazliwosci
uszkodzonych aksonéw lub ich zakonczen na
uwalniang noradrenaling [32].
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Tabela 1. Kategorie skutecznosci lekow w neuralgii popét-
pascowej (PHN, postherpetic neuralgia)(zrédta [24-28])

Kategoria |

Skutecznos¢ potwierdzona dowodami naukowymi: TLPD
(amitryptylina) NNT: 2,4; SNRI (duloksetyna) NNT: 2,3 i (wen-
lafaksyna) NNT: 5,2; leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna,
pregabalina) NNT: 3,2; tramadol, silne opioidy NNT: 2,7; leki
dziatajgce powierzchniowo (5-proc. lidokaina w plastrach)
NNT: 4,4; (8-proc. kapsaicyna) NNT: 5,3

Kategoria Il

Potwierdzona nieskutecznos¢: glikokortykosteroidy i morfi-
na podawane zewnatrzoponowo, NLPZ, antagonisci NMDA,
dozylna lidokaina, winkrystyna, benzodiazepiny, akupunktura

Kategoria Ill

Niepetne/niewystarczajace dowody skutecznosci: gliko-
kortykosteroidy podawane nadrdzeniowo, blokady uktadu
wspotczulnego, stymulacja rdzenia kregowego, TENS, po-
wierzchniowo kwas acetylosalicylowy, kwas walproinowy,
karbamazepina, paracetamol, stabe opioidy (kodeina, DHC)

NNT (number needed to treat) — liczba chorych, ktérym trzeba podac dany lek,
aby u jednego uzyskac¢ poprawe, czyli 50-procentowe zmniejszenie dolegliwosci
bélowych; TLPD — tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne; SNRI (serotonin no-
repinephrine reuptake inhibitors) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; NMDA — receptor
glutaminergiczny typu NMDA (N-methyl-d-aspartate); TENS (transcutaneous
electrical nerve stimulation) — przezskérna stymulacja nerwéw; DHC (dihydroco-
deine) — dihydrokodeina

Rekomendacje w leczeniu PHN
Rozpoznanie PHN moze by¢ ustalone u os6b

cierpigcych na jednostronny b6l umiejscowiony

w dermatomach, w ktérych wczesniej wystepo-

waly zmiany spowodowane przez wirus pétpasca.

1. Lekami o udokumentowanej skutecznosci oraz
zalecanymi w PHN sa: gabapentyna, pregabali-
na, amitryptylina, opioidy (tramadol, oksyko-
don, buprenorfina, metadon, morfina, fentanyl)
oraz stosowane powierzchniowo 5-procentowa
lidokaina i 8-procentowa kapsaicyna.

2. Wybor pierwszego leku powinien by¢ dokonany
po ustaleniu stopnia nasilenia i charakterysty-
ki bélu, a takze wspélistniejacych objawéw
i choréb.

3. W przypadku braku skutecznosci kolejnych,
podawanych pojedynczo lekéw mozliwe jest
zastosowanie farmakoterapii skojarzonej
z taczeniem lekéw z r6znych grup terapeutycz-
nych [33].

Neuropatia cukrzycowa

Pod pojeciem PDN rozumiane sg objawy pod-
miotowe i przedmiotowe dysfunkcji obwodowego
uktadu nerwowego u chorego z cukrzyca, po
wykluczeniu innych przyczyn neuropatii. Prze-
biega ona z postepujacym uszkodzeniem wiékien
nerwowych, mogacym obejmowaé¢ wszystkie

rodzaje wldkien, zwigzanym przede wszystkim
z zaburzeniami mikrokrazenia. Czynnikami ryzy-
ka choroby sa: przewlekla hiperglikemia i stopien
jej nasilenia, czas trwania choroby, wiek, otylosé,
palenie papieroséow, naduzywanie alkoholu,
nadciénienie tetnicze i hipercholesterolemia.
U wielu os6b neuropatia przebiega bezobjawowo,
co stwarza ryzyko urazéow stéop spowodowanych
zaburzeniami czucia. Neuropatia autonomiczna
z zajeciem ukladu krazenia moze powodowaéd
nagte zatrzymanie krazenia (NZK).
Najczestsza postacig neuropatii u chorych
z cukrzyca jest przewlekta polineuropatia czu-
ciowo-ruchowa (piekace, palace, ktujace béle
dtoni i stép). Neuropatia moze dotyczy¢ zar6wno
pojedynczych nerwéw obwodowych, na przyktad
nerwu poSrodkowego, nerwéw czaszkowych,
nerwéw rdzeniowych w obrebie tutowia, jak i wy-
stepowacé w postaci amiotrofii cukrzycowej (béle
i zanik proksymalnych migéni ud) lub przewleklej
demielinizacyjnej neuropatii zapalnej [33].
Leczenie PDN jest trudne i czesto nieskuteczne.
Decydujaca role odgrywaja dziatania profilak-
tyczne: szybkie wykrywanie cukrzycy i jej sku-
teczne leczenie, przestrzeganie wtasciwej diety,
odpowiedni tryb zycia. W profilaktyce zaleca sie
unikanie infekcji, narazenia na $rodki toksyczne
iurazy konczyn, palenia tytoniu i picia alkoholu.
Calkowite ustgpienie bélu lub redukcje jego
natezenia udaje sig uzyskac¢ jedynie u poltowy
chorych [34]. Skutecznosé NLPZ jest niewielka.
Dowody skutecznosci lekéw przeciwpadacz-
kowych pierwszej generacji (karbamazepiny,
fenytoiny) sg ograniczone i pochodza gléwnie
z matych badan jednoosrodkowych, niekontrolo-
wanych placebo. Zgodnie z opinia ekspertéw sag
lekami sprawdzonymi w praktyce, a stosowanie
ich oparte jest na zasadzie dobrej praktyki klinicz-
nej. Skuteczne sg takze leki przeciwpadaczkowe
nowej generacji (pregabalina/gabapentyna) [35,
36]. Dawka gabapentyny dobierana jest indywi-
dualnie i wynosi od 900 mg do 3600 mg/dobe.
W kilku badaniach wykazano, ze pregabalina jest
skuteczniejsza niz gabapentyna [37, 38]. GI6wnymi
objawami niepozadanymi sg zawroty glowy, sen-
nos¢, béle gtowy, biegunka, splatanie i nudnosci.
Pregabalina jest lekiem o 3-krotnie silniejszym
dziataniu niz gabapentyna i moze by¢ podawana
2 razy dziennie do sumarycznej dawki dobowej
600 mg w zalezno$ci od klirensu kreatyniny:.
Klinicznie skuteczne okazaly sie dawki mniejsze
od 150 do 300 mg/dobe. W leczeniu bélu neuro-
patycznego w przebiegu cukrzycy zastosowanie

www.ppn.viamedica.pl

97



Polski Przeglad Neurologiczny, 2015, tom 11, nr 2

znajduja takze: okskarbazepina, walproinian sodu,
lamotrygina i topiramat. Skuteczno$¢ kliniczna
tych lekow zostala oceniona jedynie w pojedyn-
czych badaniach przeprowadzanych w matych
grupach chorych.

W leczeniu PDN stosuje sie rowniez TLPD. Wsp6l-
cze$nie wielu autoréw uwaza je za leki z wyboru
[39]. Amitryptylina od lat ma ugruntowang pozycje
w arsenale lekéw zalecanych w leczeniu PDN [40].
Leczenie rozpoczyna si¢ od 10-25mg, stopniowo
zwiekszajac do dawki 50-150 mg/dobe. Stezenie leku
we krwi nie koreluje z jego dziataniem przeciwbo-
lowym [41]. Efekt dzialania amitryptyliny ujawnia
sie szybko, juz po pierwszym tygodniu leczenia.
O braku skutecznosci i zmianie preparatu na wen-
lafaksyne lub duloksetyne mozna mysle¢ dopiero
po 3—4 tygodniach stosowania stabilnej dawki leku.

W zaleceniach Europejskiej Federacji Towa-
rzystw Neurologicznych (EFNS, European Federa-
tion of Neurological Societies), oprocz skutecznosci
przeciwbdlowej i dzialan niepozadanych lekéow
stosowanych w PDN, uwzgledniono takze dane do-
tyczace ich wplywu na jakos¢ zycia, sen i choroby
wspdlistniejace. Za leki pierwszego wyboru uzna-
no: pregabaline, gabapentyne, lidokaine stosowang
miejscowo oraz TLPD. Lekami drugiego wyboru
sa: lamotrygina, SNRI, tramadol oraz silne opiody.

Klasyczne opioidy stosowane sg rzadziej niz
leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe,
gtéwnie u chorych ze znacznym nasileniem
bélu i opornoécig na stosowane wczeéniej leki.
Tramadol jest najdokladniej zbadanym opioidem
podawanym doustnie. Leki w postaci masci, kre-
mow, plastréw majg ograniczone zastosowanie
w leczeniu PDN [33, 42].

Rekomendacje w leczeniu PDN

1. Priorytetem w leczeniu jest zlagodzenie bélu
i poprawa jakosci zycia.

2. Lekami pierwszego wyboru sa: duloksetyna,
gabapentyna, pregabalina, TLPD i wenlafak-
syna ER.

3. Lekami drugiego wyboru sg: opioidy o silnym
dziataniu, tramadol, SNRI i lamotrygina.

4. Jezeli lek pierwszego wyboru jest nieskutecz-
ny lub pojawily sie dziatania niepozadane,
konieczna jest modyfikacja leczenia: zmiana
na inny lek pierwszego wyboru, najlepiej
o innym mechanizmie dzialania; zmiana na
lek drugiego wyboru, réwniez najlepiej na lek
o innym mechanizmie dziatania; dodanie innego
leku pierwszego lub drugiego wyboru z zacho-
waniem zasad racjonalnej farmakoterapii [33].

Bole w stwardnieniu rozsianym

Czestosé wystepowania b6élu w SM wynosi 26—
—86%. Réznice te wynikajg z braku jednoznacznych
kryteriéw rozpoznawania b6lu w SM, matej liczby
badan dotyczacych bélu jako jedynego objawu oraz
faktu, ze ocena b6lu dokonywana jest niezaleznie
od stopnia zaawansowania choroby. Czynnikami
predysponujacymi do wystapienia bélu sa: diugi
czas trwania choroby, podeszly wiek, znacznego
stopnia niesprawno$¢, pierwotnie postepujacy
przebieg SM oraz czynniki psychospoteczne. Cze-
sto$¢ wystepowania bélu u kobiet i mezczyzn jest
podobna, przy czym jego natezenie jest zwykle
wieksze u kobiet. Moze mie¢ on charakter napa-
dowy i/lub przewlekty. Ze wzgledu na patomecha-
nizm bél w SM dzieli sie na:

* neuropatyczny (staly bél konczyn — bolesna
dysestezja koniczyn, NT);

* receptorowy (zapalenie nerwu wzrokowego, b6l
migéniowo-szkieletowy, migrena);

* jatrogenny (bél migéniowy po interferonie,
béle glowy);

* mieszany (bolesny skurcz toniczny, b6l towa-
rzyszacy spastycznosci).

W leczeniu bélu w SM podstawowe znaczenie
majg leki przeciwdepresyjne, blokery kanatu so-
dowego, NLPZ i leki miorelaksacyjne. Szczegélng
role odgrywajg réwniez kanabinoidy. Dzialajg one
poprzez wigzanie sie z receptorami kanabinoido-
wymi CB1 i CB2. Receptory CB1 znajduja sie w za-
konczeniach nerwowych w OUN i w obwodowym
uktadzie nerwowym. Receptory CB2 zlokalizowa-
ne sg w komoérkach immunologicznie kompeten-
tnych oraz w neuronach obwodowych w dolnych
drogach moczowych. Po podaniu kanabinoidéw
chorzy odczuwaja ulge w zakresie spastycznosci,
bélu, zaburzen snu i zaburzen mikgji. Stymulacja
CB1 reguluje czynnosé szlakow GABA-ergicznego,
glutaminergicznego i dopaminergicznego oraz
aktywuje kanaty potasowe i zalezne od potencja-
t6w kanaty wapniowe. Stymulacja CB2 moduluje
odpowiedz immunologiczna, dziala przeciwbé-
lowo, przeciwskurczowo i koordynuje mikcje.
Kanabinoidy wykazujg powinowactwo do migéni
spastycznych, przez co dziatajg miorelaksacyjnie
skuteczniej niz baklofen [43, 44].

Neuralgia trgjdzielna

Neuralgia tréjdzielna jest najczesciej spotyka-
nym nerwobolem twarzy. Czesto$¢ wystepowania
to 3-6 przypadkéw/100 000 [45]. BAl najczesciej
umiejscawia sie w zakresie unerwienia 2. i 3. ga-
tezi nerwu tréjdzielnego, rzadziej obejmuje
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wszystkie gatezie, najrzadziej dotyczy wybiérczo
galezi pierwszej [46]. Cechg charakterystyczna NT
jest obecnos¢ stref spustowych, czyli punktéw,
ktoérych dotkniecie wywotuje napad bélu trwa-
jacy 30-120 sekund. Najczesciej wystepuje kilka
lub kilkanascie napadéw bélu w ciggu doby, ale
z czasem ich czestotliwo$é moze sie zwiekszyé
i chory moze odczuwacé bdl ciagly. Choroba ma
charakter nawrotowy, trwa tygodnie, miesigce,
lata. Wystepuja okresy remisji [47].

W leczeniu NT karbamazepina i okskarbazepina
(w Polsce okskarbazepina nie ma rejestracji do le-
czenia NT) uwazane sg za leki pierwszego wyboru
(poziom wiarygodnosci A) [48, 49]. Karbamazepina
stosowana jest w dawkach stopniowo zwigkszanych,
poczawszy od 100 do 1200 mg/dobe w dawkach
podzielonych. Inne leki (lamotrygina, gabapentyna,
pregabalina, klonazepam, baklofen) maja mniej
dowodéw skutecznosci (stopien wiarygodnosci C).
Skutecznosc¢ klasycznych lekéw przeciwbélowych,
podobnie jak TLPD, jest niewielka. W przypadkach
opornych na farmakoterapie zalecana jest termolezja
zwoju Gassera lub inne leczenie chirurgiczne [50].

Rekomendacje w leczeniu NT
Rozpoznanie NT moze by¢ ustalone na pod-

stawie wystepowania napadowego bélu umiej-

scowionego w obszarze unerwienia nerwu tréj-
dzielnego.

1. Lekiem pierwszego wyboru jest karbamazepina.

2. W przypadku zlej tolerancji karbamazepiny lub
istnienia przeciwwskazan do jej stosowania
nalezy podja¢ probe leczenia okskarbazeping
lub innym lekiem stosowanym w leczeniu bélu
neuropatycznego.

3. W przypadkach opornych na leczenie nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia interwencyjnego
(termolezja zwoju Gassera, mikronaczyniowa
dekompresja, stereotaktyczne zabiegi radio-
chirurgiczne).

4. Przed podjeciem leczenia inwazyjnego mozna
podjaé probe leczenia toksyng botulinowa [33].

Podsumowanie

Okreslenie stopnia natezenia b6lu w 11-punk-
towej skali numerycznej pozwala dobraé¢ leki
z odpowiedniego szczebla drabiny analgetycznej,
a analiza zmian podczas leczenia umozliwia ocene
jego skutecznosci. W wyborze sposobu leczenia
nalezy uwzgledni¢ patomechanizm bélu, wiek
pacjenta, stopienn wydolno$ci narzadéw i choroby
wspdlistniejace [5].
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